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(57) Abstract: The invention concerns compounds of formula (I) wherein: p = 1 or 2; X, X! and X 2 represent N or CH=; Ri, R 2 , R 3 , 
Rj, R 5 and R 6 represent a hydrogen atom, a halogen atom, alkyl, O-alkyl, S-(0) n alkyl, alkenyl, O-alkenyl, S-(0) n a]kenyl, alkynyl, 
O-alkynyl, S-(0) n alkynyl; n = 0, 1 or 2, or N0 2 , NH 2 or C=N or R,, R 2 , R 3 or R 5 , R 6 form a cycle, or R4A can be cycloalkyl, 
heterocycle, aryl, O-aryl or oxygenated or nilrogenated chain; R 7 represents H t OH, SO3H or OPO(OH) 2 ; A and B = hydrogen or 
oxygenated or nilrogenated chain; C and D = hydrogen, halogen or alky] or together form with the carbons bearing them a cycle. 
The compounds of formula (I) have antifungal properties. 

(57) Abrege : LMnvention a pour objet les composes de formule (I): dans lesquels p = 1 ou 2, X, X x et X 2 representent N ou CH=, R,, 
R 2 , R 3 , R4A, R 5 et R 6 representent un atome d'hydrogene, d ; halogene, alkyle, O-alkyle, S-(0) n alkyle, alkenyle, O-alkenyle, S-(0) n 
alkenyle, alkynyle, O-alkynyle, S-(0) n alkynyle, n = 0, 1 ou 2, ou N0 2 , NH 2 ou C=N ou R tl R 2 , R 3 ou R 5 , R^ forment un cycle, ou 
R4A peut etre cycloalkyle, heterocycle, aryle, O-aryle ou chaine oxygenee ou azotee, R 7 represente H, OH, SO3H ou OPO(OH") 2 , A 
et B = hydrogene ou chaine oxygenee ou azotee; C et D = hydrogene, halogene ou alkyle ou forment ensemble avec les carbones qui 
les portent un cycle. Les composes de formule (I) presentenl des propriety antifongiques. 
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Nouveaux derives de la 1 ,2 ,3,4-tetrahydroisoquinoleine, leur 
procede de preparation et leur application coimae fongicides. 

La presente invention concerne de nouveaux derives de la 
1, 2, 3 , 4-tetrahydroisoquinoleine, leur procede de preparation 
5 et leur application comme fongicides. 

L' invention a pour objet, sous toutes les formes 
stereoisomers possibles, ainsi que leurs melanges, les 
composes de formule (I) : 
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15 




20 dans lesquels 

p represente le nombre 1 ou 2, 

X, X x et X 2 identiques ou differents representent un 
atome d 7 azote ou un radical CH=, 

Ri, R 2/ R 3 , Rs et R 6 identiques ou differents l'un de 

25 1' autre en position quelconque sur les cycles qui les 
portent, representent un atome d ' hydrogene , un atome 
d'halogene, un radical alkyle, O-alkyle, S (0) n -alkyle, 
alkenyle, O-alkenyle, S(0) n -alkenyle, alkynyle, O-alkynyle, 
S (O)n-alkynyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, 

3 0 eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 
d'halogene, n representant le nombre 0, 1 ou 2, ou 
representent un radical N0 2/ NH 2 ou CsN, R i/ R 2/ R 3 d'une part 
et R 5 et R 6 d f autre part pouvant former des cycles deux a 
deux, 

35 . R 7 represente un atome d ! hydrogene ou un radical OH, 
OS0 3 H ou OPO(OH) 2 , 

R 4 A represente un radical R 4 pouvant prendre 1'une des 
valeurs indiquees ci-dessus pour R lf R 2 , R3/ Rs ou R 6/ et 



2 

pouvant egalement representer un heterocycle non substitue ou 
substitue, un groupement aryle ou O-aryle renf ermant jusqu'a 
14 atomes de carbone non substitue ou substitue, un 
cycloalkyle renfermant de 3 §. 6 atomes de carbone non 
5 substitue ou substitue par un aryle eventuellement substitue 
par un ou plusieurs atomes d'halogene et pouvant egalement 
representer une chaine oxygenee ou azotee reliee au noyau 
phenyle ou heteroaryle par un atome d'oxygene ou d' azote, 
A et B identiques ou differents l'un de I 7 autre 
10 represent ent un atome d'hydrogene ou une chaine oxygenee ou 
azotee reliee au noyau phenyle par un atome d'oxygene ou 
d' azote, 

C et D identiques ou differents l'un de 1' autre repre- 
sented un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical 

15 alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone eventuellement 
substitue par un ou plusieurs atomes d'halogdne ou forment 
ensemble avec les carbones qui les portent un cycle eventuel- 
lement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, un ou 
plusieurs radicaux alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de 

2 0 carbone ou forment ensemble une double liaison, a 

1' exclusion des composes repondant a la formule (IA) : 



25 



30 




dans lesquels les divers substituants conservent leur 
signification precedente, ainsi que leurs sels d' addition 
avec les acides. Les composes de formule (I A ) sont decrits et 
35 revendiques dans la demande de brevet europeen 992502 deposee 
le 5 octobre 1999 par la societe demanderesse . 

Bien entendu, lorsque X x et X 2 representent tous les deux 
un atome d 1 azote, l'un au moins des substituants R 4 A, R 5 , Rs 
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ou R 7 du radical het§roaryle represente un atome d'hydrogene, 
Parmi les sels d' addition avec les acides, on peut citer 
ceux formes avec les acides mineraux, tels que les acides 
chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique ou phosphorique ou 
5 avec les acides organiques comme 1'acide formique, acetique, 
trif luoroacetique, propionique, benzolque, citrique, 
maleique, fumarique, succinique, tartrique, alcane- 
sulf oniques, tels que les acides methane ou ethane 
sulf oniques, arylsulf oniques tels que les acides benzene ou 
10 paratoluenesulf oniques . 

Les subtituants A et B sont de preference en position 5 

ou 7. 

Dans la definition des substituants , 
le radical alkyle, alkenyle ou alkynyle est de 
15 preference un radical methyle, ethyle, propyle, isopropyle, 
n^butyle, isobutyle, terbutyle, decyle ou dodecyle, vinyle, 
allyle, ethynyle, propynyle, ou un radical cyclique tel que 
cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle ou cyclohexyle, 

l'halogene est de preference le fluor ou le chlore, ou 
20 le brome, 

lorsque C et D forment un radical cyclique, il peut 
s'agir par exemple d'un radical cyclopropyle eventuellement 
substitue par un atome de fluor ou par un gem dimethyle, 

le radical aryle est de preference le radical phenyle, 
25 le radical heterocycle peut renfermer un ou plusieurs 

heteroatomes, il s'agit de preference d'un radical a 5 ou 6 
chainons renfermant eventuellement une ou deux double 
liaisons, et un ou plusieurs atomes d' azote, comme par 
exemple 




O 

35 

chacun de ces radicaux pouvant etre substitues, il peut 
s'agir notamment des radicaux 



4 i 
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dans laquelle X, Xi et X 2 identiques ou differents 

20 representent un atome d' azote ou un radical -01=, Ri, R 2| R3/ 
Rsr R6/ R? identiques ou differents etant en position 
quelconque sur les cycles qui les portent, ceux dans lesquels 
X/ Xi et X 2 representent un radical -CH=, ceux dans lesquels X 
represente un radical CH= et soit X lt soit X 2 represente un 

25 atome d' azote, ceux dans lesquels R x et R 2 representent un 
atome d'halogene, ceux dans lesquels R4 est un atome 
d'halogene, et plus particulierement ceux dans lesquels R x et 
R 2 et/ou R4 representent un atome de chlore, ceux dans 
lesquels R 3 represente un atome d ' hydrogene 7 ceixx dans 

30 lesquels C et D forment une double liaison, et parmi ceux-ci, 
particulierement, ceux dans lesquels la geometrie de la 
double liaison est E, ceux dans lesquels le radical 
dioxoxaryle est en position cis . 

L' invention a plus particulierement pour objet les 

35 composes de formule (I) definie ci-dessus dans lesquels R 7 
represente un radical OH, 0SO 3 H ou 0P0(0H) 2 . 

L' invention a plus specialement pour objet les composes 
de formule (I) , dans lesquels A ou B ne represente pas un 
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atome d'hydrogene. 

Parmi les composes preferes de I 7 invention, on peut 
citer tout particulierement ceux dans lesguels A ou B 
represente ion radical 



dans lequel r represente le nombre 0 ou 1, s represente un 
nombre entier variant de 0 a 6, W represente ion atome 
d'oxygene ou un radical -N(Rn)-, Rn representant un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes 
de carbone, R n pouvant egalement former un cycle avec 1' atome 
d' azote qui le porte et un autre atome de la chaine 
(CO) r (CH 2 ) S -Z, Z represente un atome d'hydrog§ne, un radical 
S0 3 H ou OS0 3 H, PO(OH) 2 ou OPO(OH) 2 , ou C0 2 H ainsi que les sels 
alcalins, alcalino-terreux ou sels diamines de ces radicaux, 
ou un radical 



R 8 et R 9 representant un atome d'hydrogdne, un radical alkyle 
renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, Rio representant un 
radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, R 8 "et 
R 9 pouvant former un cycle renfermant eventuellement un autre 
heteroatome, et etant eventuellement substitue, ou bien Z 
represente un radical heterocyclique eventuellement 
substitue. 

C'est ainsi que A et B peuvent representer notamment 



W(CO) r (CH 2 ) s Z 







0SO3H, 0- sucre (pyranose, furanose) , un radical 



O 
II 

O-C-CH— NH 2 



OCO(CH 2 ) 4 NH 2 
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L ' invention a plus particulierement pour objet les 
composes de formule (I) , dans lesquels W represent e un atome 
d' azote. 

Dans ce cas, A et B peuvent representer une chaine 
NHCOOR'i, NHC0R ? 2 / NH-CONR 1 3 R' 4/ 

R 1 1/ R' 2/ R f 3 et R ! 4 representant des radicaux alkyle 

renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone 

NHC0C0 2 H, NH-C0 2 P(0) (0H) 2/ NHS0 3 H, NHP0 3 H 2 , 

ainsi que les sels alcalins, alcalino-terreux et sels 

d' amines de ces deux derniers composes 



Lorsque R4A represente Tine chaine oxygenee ou azot§e,. il 
s'agit de preference d'une des valeurs prefer§es indiquee ci- 
dessus pour A et B, ou encore l'un des hgterocycles £ 5 ou 6 
chalnons renfermant un ou plusieurs atomes d' azote et une ou 
plusieurs doubles liaisons. 

L' invention a plus particulierement pour objet les 
composes des exemples 3, 6, 10, 12 et 13. 

Les composes de formule (I) presentent d' interessantes 
proprietes antif ongiques ; ils sont notamment actifs sur 
Candida albicans et autres Candida comme Candida glabrata, 
krusei, tropicalis, pseudotropicalis et parapsilosis, sur 
Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus, Aspergillus niger 
Cryptococcus neoformans, Microsporum canis, Trichophyton 
rubrun, Trichophyton mentagrophyte . 

Les composes de formule (I) peuvent etre utilises en 
tant que medicaments chez 1'homme ou 1' animal, pour lutter 
notamment contre les candidoses digestives, urinaires, 
vaginales ou cutanees, les cryptococcoses, par exemple les 
cryptococcoses neuromeningees, pulmonaires ou cutanees, les 
aspergilloses bronchopulmonaires et pulmonaires et les 
aspergilloses invasives de 1 ' immunodeprime . 

Les composes de 1' invention peuvent etre utilises 
egalement dans la prevention des affections mycosiques chez 
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les deprimes immunitaires congenitaux ou acquis. 

Les composes de 1' invention ne sont pas limites a une 
utilisation pharmaceutique, ils peuvent §tre egalement 
utilises comme fongicides dans d'autres domaines que 
5 pharmaceutique s . 

L' invention a done pour objet a titre de composes 
antifongiques, les composes de formule (I) . 

L' invention a egalement pour objet les composes de 
formule (I) ainsi que leurs sels pharmaceutiquement 

10 acceptables, a titre de medicaments. 

L' invention a tout particulierement pour objet les 
compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif 
au moins un compose de formule (I) ou l'un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables . 

15 Ces compositions peuvent etre administrees par voie 

buccale, rectale, parenterale ou par voie locale en 
application topique sur la peau et les muqueuses, mais la 
voie prgferee est la voie buccale. 

Elles peuvent etre solides ou liquides et se presenter 

20 sous les formes pharmaceutiques couramment utilisees en 

medecine humaine, comme par exemple, les comprimes simples ou 
drageifies, les gelules, les granules, les suppositoires, les 
preparations injectables, les pommades, les cremes, les 
gels ; elles sont preparees selon les mgthodes usuelles. Le 

25 ou les principes actifs peuvent y etre incorpores a des 
excipients habituellement employes dans ces compositions 
pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme arabique, le 
lactose, l'amidon, le stearate de magnesium, le beurre de 
cacao, les cyclodextrines, les vehicules aqueux ou non, les 

30 corps gras d'origine animale ou vegetale, les derives 

paraf f iniques, les glycols, les divers agents mouillants, 
dispersants ou emulsif iants, les conservateurs . 

Ces compositions peuvent egalement se presenter sous 
forme d'une poudre destinee a etre dissoute extemporanement 

35 dans un vehicule approprie, par exemple de l'eau sterile 
apyrogene . 

La dose administree est variable selon 1' affection 
traitee, le sujet en cause, la voie d 7 administration et le 
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produit considere. Elle peut etre, par exemple, comprise 
entre 50 mg et 300 mg par jour par voie orale, chez 1 ' adult e 
pour le produit de l'exemple 3 ou de l'exemple 6. 

L' invention a egalement pour objet un procede caracte- 
5 rise en ce que 1'on soumet un compose de formule (II) : 
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(ID 



dans laquelle : 

Y represente un radical mesyle ou tosyle 
15 et les autres substituants conservent leur signification 
precedente a 1' action d'un compos§ de formule (III) 



20 




(III) 



dans laquelle les differents substituants conservent leur 
25 precedente signification, pour obtenir le compose de formule 
(I) correspondant , que l'on soumet si desire a 1' action d'un 
agent de reduction , de substitution, d' addition ou a 
1' action d'un acide pour obtenir le compose desire. 

Les produits de formule (II) utilises comme produits de 
30 depart sont des produits connus d'une fagon generale et qui 
peuvent etre prepares selon le procede indique dans J. Med. 
Chem 1979 22 (8)1003 . 

Certains produits de formule (III) sont des produits 
nouveaux ; ils peuvent §tre prepares comme indique dans la 
35 partie experimental e . 

L' invention a egalement pour objet un procede carac- 
terise en ce que l'on soumet un compose de formule (IV) : 




(IV) 



dans laquelle alc X/ alc 2 et alc 3 representent un radical 
alkyle renfermant jusqu'.a 8 atomes de carbone, Rl, R2, R3 et 
X conservent leur signification precedente, a 1' action d'un 
15 compose de formule (V) : 

R 4 A 



20 




R 6 

dans lesquels Hal represente un atome d'halogene et les 
25 autres substituants conservent leur signification precedente 

pour obtenir le compose de formule (I) correspondant , que 

l'on soumet si desire a 1' action d'un agent de reduction, de 

substitution, d' addition ou a 1' action d'un acide pour 

obtenir le compose desire. 
3 0 Les produits de formule (IV) sont des produits nouveaux 

qui peuvent etre prepares comme indique ci-apres dans la 

partie experimentale . 

1/ invention a en outre pour objet une variante des 

procedes precedents, caracterise en ce que l'on soumet un 
35 compose de formule (VI) : 
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(VI) 



dans laquelle les substituants conservent la meme valeur que 
precedemment , a l'action d'un compose de formule (VII) : 



15 




(VII) 



B 



20 dans laquelle les substituants conservent la meme valeur que 
precedemment, puis a 1' action d'un agent reducteur pour 
obtenir le compose de formule (I) correspondant que l'on 
soumet si desire a 1' action d'un agent de reduction, de 
substitution, d'addition ou a 1' action d'un acide pour 

25 obtenir le compose desire. 

Les composes de formule (VI) sont des produits nouveaux 
prepares comme indique ci-apris dans la partie experiment ale. 

Les exemples suivants illustrent 1' invention sans 
toutefois la limiter. 

3 0 PREPARATION 1 : 3- [4- [2 , 4-dihydro-2- (1-methylpropyl) -3-oxo- 
3H-1 ,2 , 4-triazol-4-yl] phenyl] -2 (E) -propenal . 
Stade A : 2- [[[ (4-iodophenyl) -amino] -carbonyl] -hydrazine- 
carboxylate de 1, 1- dimethyl ethyle . 

On refroidit a 0°C un melange de 20 g de l-iodo-4- 

35 isocyanoto-benzene et 100 ml de tetrahydrof uranne (THF) , puis 
introduit a une temperature inferieure a -10°C, 11,84 g de 
tert-butylcarbazate (BOCNHNH 2 ) dans 100 ml de THF. On agite 
une heure a 0°C et evapore sous pression- reduite. On reprend 
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a 1' ether et agite 2 heures a la temperature ambiante. On 
essore, rince et seche 55 °C. On obtient 30 g de produit 
recherche, fondant a 55° C. 

Stade B : N- (4-iodophenyl) -hydrazinecarboxamide . 
5 On agite au reflux pendant 2 heures 30, un melange 

renfermant 30 g de produit du stade precedent, 250 ml de THF 
et 30 ml d'une solution acide chlorhydrique. 6N. On refroidit 
a 0°C et ajoute 150 ml d' ether ethylique. On agite 1 heure 30 
a 0°C. On essore, rince et seche. On obtient 22,69 g de 
10 produit recherche. 

Stade C : 2 , 4-dihydro-4- (4-iodophenyl) -3H-1, 2 , 4-triazol-3- 
one . 

On ajoute 15,46 g de potasse en poudre dans un melange 
de 22,70 g de produit du stade precedent et 247 ml de 

15 butanol . On agite pendant 30 minutes et ajoute 16,4 g 

d' acetate de formamidine. On porte a 110°C et maintient a 
cette temperature pendant 5 heures. On amene a 0°C, ajoute 
350 ml d'eau, agite 30 minutes £ 0°C. On essore, rince a 
1'eau et a 1' ether. On seche a 50 °C sous pression reduite et 

20 obtient 13,73 g de produit fondant a 258 °C. 

Stade D : 2, 4-dihydro-4- (4-iodophenyl) -2- (1-methylpropyl) -3H- 
1,2, 4-triazol-3-one . 

On porte a 110°C~120°C pendant 4 heures un melange de 
1,15 g de produit du stade precedent, 10 ml de 

25 methylisobutylcetone, 0,87 ml de bromobutane, 0,14 g 

d'aliquat 336 et 1,1 g de K 2 C0 3 .obtenu. On laisse revenir a la 
temperature ambiante, filtre, rince et evapore a sec. On 
obtient un produit que l'on chromatographie sur silice en 
eluant avec le melange acetate d' ethyl e- eye lohexane 1-1. On 

3 0 obtient ainsi 1,19 g de produit recherche. 

Stade E : 3- [4- [2 , 4-dihydro-2- (1-methylpropyl) -3-oxo-3H- 
l,2,4-triazol-4-yl]phenyl] -2(E) -propenoate de methyle. 

On porte a 110°C pendant 30 minutes, un melange de 
1,14 g de 3- (tributylstannyl) -2 (E) -propenoate de methyle, 

35 1,15 g du produit du stade precedent et 64 mg de dichlorobis 
(triphenylphosphine) -palladium (PdCl 2 (PPh 3 ) 2 ) . On ajoute 4 ml 
d'une solution saturee de carbonate acide de sodium, 0,31 g 
de fluorure de potassium, 4 ml de dimethyl formamide (DMF) et 
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agite 1 heure a la temperature ambiante. On filtre, rince, 
decante et extrait au chlorure de methylene. On seche, filtre 
et evapore a sec. On obtient 1,7 g de produit recherchg. 
Stade F : 2 , 4-dihydro-4- [4- (3 -hydroxy- 1 (E) -propenyl) phenyl] - 
5 2- (1-methylpropyl) -3H-1, 2 , 4-triazol-3-one. 

On ajoute 4,4 ml d'hydrure de diisobutylaluminium 
(DIBAH) 1,5M dans le toluene dans une solution de 0,67 g de 
produit du stade precedent dans 7 ml de THF. On agite pendant 
1 heure a la temperature ambiante. On porte a 0°C et verse 

10 xine solution aqueuse de THF (1-1) . On filtre et rince. On 
decante, extrait au chlorure de methylene, seche, filtre. et 
evapore a sec. On obtient 0,547 g du produit que l'on 
" cliromatographie sur silice en eluant avec un melange acetate 
d'ethyle-cyclohexane 1-1. On obtient 0,275 g de produit 

15 recherche. . 

Stade G : 3- [4- [2, 4-dihydro-2- (1-methylpropyl) -3 -oxo-3H- 
1,2,4 -triazol-4-yl] phenyl] -2 (E) -propenal . 

On agite a la temperature ambiante pendant 3 heures un 
melange de 0,268 g de produit du stade precedent, 5 ml de 

20 chlorure de methylene et 1,10 g d'oxyde de manganese.. On 

filtre, rince et evapore & sec. On obtient 0,244 g de produit 
que l'on utilise tel quel. 

PREPARATION 2 : Cis (±) 6- [[2- (2 , 4 dichlorophenyl) -2- (1H- 
imidazol-l-yl -methyl) -1 , 3-dioxolan-4-yl] -methoxy] -1,2,3,4- 
25 tetrahydro-isoquinoleine 

• Stade A : 

On agite pendant 15 heures a la temperature ambiante une 
suspension renfermant 5,8 g de 1,2,3,4 tetrahydroiso- 
quinoleine 6-OH et 50 ml de THF. On ajoute a 20°C, 11,13 g de 

3 0 diterbutyl dicarbonate dans 25 ml de THF. On verse dans une 
solution glacee de carbonate acide de potassium. On extrait a 
1 ! acetate d'ethyle. On seche. On filtre et concentre. On 
reprend le produit obtenu dans le pentane, amorce et lave les 
cristaux obtenus au pentane. On obtient 9,26 g de produit 

35 recherche F = 114°C. 
Stade B : 

On introduit en 20 minutes a la temperature ambiante 
dans une solution de 24,63 g du produit prepare en stade. A et 
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250 ml de DMF, 5,4 g d'hydrure de sodium a 55 s 60% en 
dispersion dans l'huile. On porte a 55°C pendant 2 heures. On 
laisse revenir a la temperature ambiante et introduit 54,6 g 
de methane sulfonate de cis- (+) -2- (2 , 4-dichlorophenyl) -2- (1H- 
5 imidazol-l-yl -methyl) -1, 3 -dioxolane-4 -methanol . On porte le 
melange reactionnel a 80°C pendant 20 heures. On agite 
ensuite a la temperature ambiante pendant 72 heures. On verse 
sur de la glace, agite une heure, decante, seche, filtre et 
concentre. On obtient 95,8 g de produit que I'on 
10 chromatographie sur silice en eluant avec le melange heptane 
acetone (6/4) . On obtient ainsi 45 g de produit recherche que 
l'on utilise tel quel dans le stade suivant. 

" St:ade C : Cis (±) 6- [[2- (2,4 dichlorophenyl) -2- (IH-imidazol- 
1-yl -methyl) -1, 3-dioxolan-4-yl] -methoxy] -1,2,3 , 4-tetrahydro- 

15 isoquinoleine. 

On refroidit a 10 °C, 45 g du produit prepare au stade 
precedent en solution dans 200 cm 3 d 1 acetate d'ethyle. On 
ajoute 100 cm 3 d'une solution renfermant 50 g de glace et 
50 cm 3 d'une solution acide chlorhydrique 12N. On agite le 

20 melange reactionnel pendant 4 heures. On concentre sous 

pression reduite. On reprend a 1" acetate d'ethyle. On obtient 
un produit que I'on reprend dans 1 ! ether ethylique. On 
t-riture le produit obtenu, essore, rince et seche. On obtient 
60,8 g de produit que l'on verse dans 250 cm 3 d f eau. On 

25 refroidit et coule 50 cm 3 d'une solution d'ammoniaque a 28 %. 
On agite line demi -heure et ajoute 150 cm 3 de chlorure de 
methylene. On maintient le melange reactionnel sous agitation 
pendant 3 0 minutes, extrait au chlorure de methylene, lave, 
seche, filtre et concentre. On obtient 35,68 g de produit 

3 0 recherche. 

PREPARATION 3 : 3- [4- [2 , 4-dihydro-2- ( (IS , 2R) -2-hydroxy-l- 
methylpropyl) -3-oxo-3H-l / 2 / 4-triazol-4-yl]phenyl] -2 (E) - 
propenal . 

Stade A : 1,1-dioxide de (4R, 5R) -4 , 5-dimethyl-l, 3 , 2- 
35 dioxathiolane 

On porte au reflux pendant 3 0 minutes, un melange de 
0,45 g de 2 , 3 -butanediol , 5 ml de tetrachlorure de carbone et 
0,44 ml de chlorure de thionyle (SOCl 2 ) . On amene a 0°C et 
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ajoute 5 ml d' acetonitrile, 1,5 mg de RuCl 3 et 1,6 g de NaI0 4 
On maintient sous agitation a la temperature ambiante pendant 
2 heures. On extrait a 1' ether ethylique, lave a l'eau avec 
une solution de carbonate acide de sodium, au chlorure de 
5 sodium. On seche, filtre et evapore a sec. On obtient 0,6 g 
de produit que 1'on reprend avec un melange de 10 ml de CH 3 CN, 
7 mg de chlorure de ruthenium (RuCl 3 ) , 1,6 g de periodate de 
sodium (NaI0 4 ) et 1 ml d'eau. On agite 2 heures a la 
temperature ambiante, extrait au chlorure de methylene, lave 
10 a l'eau, seche, filtre et evapore a sec. On reprend au 

chlorure de methylene, filtre et evapore a sec. On obtient 
0,539 g de produit recherche. 

St:ade B : 2 , 4-dihydro-2- ( (IS, 2R) -2 -hydroxy- 1 -me thy lpropyl) -4- 
(4-iodophenyl) -3H-1, 2 , 4-triazol-3-one. 

15 On porte a 110 °C pendant 2 heures 30 un melange de 

0,861 g de 2 , 4-dihydfo-4- (4-iodoph§nyl) -3H-l,2,4-triazol-3- 
one (stade C de la preparation 1) , 8 ml de methyl - 
isobutylcetone, 0,829 g de K2C03, 86 mg d'Aliquat 336 et 
0,9.13 g de produit du stade precedent. On laisse revenir a la 

20 temperature ambiante, ajoute de l'eau, decante, lave a l'eau. 
On evapore a sec, reprend avec 6 ml d'une solution d'acide 
bromhydrique (32%). On porte 2 heures a 50°C et laisse 
revenir a la temperature ambiante. On extrait au chlorure de 
methylene. On seche, filtre et evapore a sec. On obtient 

25 0,316 g de produit recherche. 

Stade C : 3- [4- [2 , 4-dihydro-2- ( (IS, 2R) -2-hydroxy-l- 
methy lpropyl ) ~3-oxo-3H-l, 2 , 4-triazol-4-ylj phenyl] -2 (E) - 
propenoate de methyle. 

En operant comme precedemment (Stade E preparation 1) , 

3 0 on a obtenu le produit recherche. 

Stade D : 2, 4-dihydro-2- ( (1S,2R) -2 -hydroxy- 1 -me thy lpropyl) -4- 
[4- (3-hydroxy-l (E) -propenyl) phenyl] -3H-1 , 2 , 4-triazol-3-one . 

En operant comme precedemment (Stade F preparation 1) , 
on a obtenu le produit recherche. 

35 Stade E : 3 - [4- [2 , 4-dihydro-2- ( (IS, 2R) - 2 -hydroxy- 1 -methyl - 
propyl) -3-oxo-3H-l,2,4-triazol-4-yl]phenyl] -2 (E) -propenal. 

En operant comme precedemment (Stade G preparation 1) , 
on a obtenu le produit recherche. 
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PREPARATION 4 : (E) -2- [3- (4-chlorophenyl) -2-propenyl] - 
1,2,3, 4- tetrahydro- 6-isoquinolinol . 

On agite pendant 36 heures a 25°C un melange de 2 g de 
1,2,3,4- tetrahydro-6-isoquinolinol et 2,5 g de (E) -1-chloro- 
5 4- [3-chloro-l-propenyl] -benzene, 2 g de carbonate de 

potassium et 50 ml de DMF. On chasse le DMF sous pression 
reduite. On reprend le residu dans un melange de chlorure de 
methylene et d'eau. On filtre et obtient 2,5 g de produit 
recherche. F = 233-234°C. 

10 PREPARATION 5 : trans (±) -2- (4-chlorophenyl) -cyclopropane 
carboxaldehyde . 

On ajoute 8,1 ml de triethylamine dans une solution de 
1/4 g de trans (±) -2- (4 -chlorophenyl) -cyclopropane ethanol et 
7 ml de DMSO. On ajoute a une temperature inferieure ou egale 

15 a 25 °C, 3,2 g d'une solution de pyridine S0 3 . On maintient 

sous agitation et verse dans un melange eau-glace. On extrait 
a 1 ' ether. On seche et concentre. On chromatographie sur 
silice en eluant avec le melange hexane- acetate d'ethyle 6-2. 
On obtient 76 mg de produit recherche. 

20 PREPARATION 6 : Cis (±) 6-[[2-(2,4 dichlorophenyl) -2- (1H- 
imidazol-l-ylmethyl) -1 , 3-dioxolan-4-yl] -raethoxy] -1,2,3,4- 
tetrahydro-2- [3 -tributylstannyl) -2 (E) -propenyl] -isoquinoleine 
Stade A : 3- (tributylstannyl) -2 (E) -propen-l-ol 

On dissout 12 g de 3- (tributylstannyl) -2 (E) -propenoate 

25 de methyle dans 100 ml de THF. On refroidit a -78°C, on 
ajoute 67 ml d ! hydrure de dibutylaluminium. On porte la 
temperature a 0°C, coule dans le methanol, ajoute de l'eau et 
agite Tine nuit. On filtre les sels d r aluminium, lave a 
I 1 acetate d'ethyle, decante les phases organiques, seche, 

3 0 concentre. On obtient 9 g de produit que l f on purifie par 
chromatographie en eluant avec le melange hexane acetate 
d'ethyle 8/2. On obtient 7,25 g du produit recherche. 
Stade B : (3-bromo-l- (E) -propenyl) tributyl-stannane 

On coule goutte a goutte en 3 0 minutes a 0°C une 

35 solution de 5,5 g de triphenylphosphine dans 10 ml de 

chlorure de methylene dans une solution renfermant 5,2 g de 
du produit obtenu au stade A dans 50 ml de chlorure de 
methylene et 6 g de tetrabromure de carbone. On maintient une 
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heure £ 0°C. On verse sur l'eau et extrait au chlorure de 
methylene, on sdche, chromatographie sur silice en eluant a 
1' heptane et obtient 5,06 g de produit recherche. 
Stade C : Cis (±) 6- [[2- (2,4 dichlorophenyl) -2- (lH-imidazol- 
5 1-yl-methyl) -1, 3-dioxolan-4-yl] -methoxy] -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro- 
2- [3-tributylstannyl) -2 (E) -propenyl] -isoquinoleine . 

On coule goutte a goutte sous agitation et atmosphere 
d 1 azote une solution de 5,06 g de produit prepare prece- 
demment et 20 ml d 1 acetone, dans un melange comprenant 5,68 g 

10 de Cis (±) 6- [ [2- (2,4-dichlorophenyl) -2- (lH-imidazol-l-yl- 
methyl) -1, 3 -dioxolan-4 -methyl] -methoxy] -1, 2, 3,4-tetrahydro- 
isoquinoleine prepare selon le brevet n° WO 0020413, 1,5 g 
"d'*Ag 2 0, 100 ml d f acetone et 50 ml de DMF. On maintient une 
nuit a la temperature ambiante. On filtre, reprend a l'eau, 

15 extrait k I 1 acetate d'ethyle, purifie par chromatographie sur 
silice (eluant : chlorure de methylene, methanol (95-5) . On 
obtient 6,66 g de produit recherche . 

EXEMPLE 1 : 2 , 4-dihydro-4- [4- [3- [6- [ [ (cis) -2- (2 , 4-dichloro- 
phenyl) -2- ( lH-inudazol-1 -ylmethyl ) -1 , 3-dioxdlan-4-yl] - 
20 methoxy] -1,2,3, 4-tetrahydro-2-isoquinoleinyl] -1 (E) -propenyl] - 
phenyl] -2- (1-raethylpropyl) -3H-1 , 2 , 4-triazol-3-one . 

On agite pendant 1 heure a la temperature ambiante un 
melange de 0,325 g de produit de la preparation 2, 5 ml de 
methanol, 0,23 g de produit de la preparation 1 et 121 /xl 

25 d'acide acetique. On ajoute 0,067 g de NaBH 3 CN. On agite 3 
heures a la temperature ambiante. On reprend avec un melange 
de chlorure de methylene et d'eau. On ajoute 0,4 ml d'ammo- 
niaque. On decante, extrait au chlorure de methylene, seche, 
filtre et evapore a sec. On obtient 0,594 g de produit que 

3 0 l'on chromatographie sur silice en eluant avec le melange 
chlorure de methylene-isopropanol-ammoniaque (94-6-0,3) . On 
obtient 0,194 g de produit recherche. 
SM : M + H + « 715, 460, 256, 200. 

EXEMPLE 2 : 4- [4- [3- [6- [ [ (cis) -2- (2, 4 -dichlorophenyl) -2- (1H- 
3 5 ■ imida z o 1 - 1 -y line thy 1 ) -1 , 3-dioxolan-4-yl] methoxy] -1,2,3,4- 
tetrahydro-2-isoquinoleinyl] -1 (E) -propenyl] phenyl] -2- 
( (1S,2R) -2 -hydr oxy-1 -me thylpropyl ) -3H-l,2,4-triazol-3-one 

En operant comme a l'exemple 1, a partir du produit de 
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la preparation 3, on a obtenu le produit recherche. 
EXEMPLE 3 : cis-2- [3- (4-chlorophenyl) -2 (E) -propenyl] -6- [ [2- 
(2, 4 -dichlorophenyl) -2- (lH-imidazol-l-yl -methyl) -1,3- 
dioxolan-4-yl] -methoxy] -1,2,3, 4-tetrahydro-5-isoquinolein- 
5 amine. 
Stade A : 

3 g de (E) -2- [3- (4-chlorophenyl) -2-propenyl] -1, 2 , 3 , 4- 
tetrahydro-6-isoquinolinol sont mis en suspension dans 20 ml 
d'^thanol. On ajoute 4,12 g de nitrate ferrique hydratge 

10 Fe(N0 3 ) 3 ,9H 2 0 et, chauffe a 40°C pendant une nuit. On hydrolyse 
la reaction avec de l'eau et HC1,1N. On filtre le precipite 
et extrait les phases aqueuses risultantes avec CH 2 C1 2 . On 
re\init le precipite et 1' extrait sec et chromatographie le 
tout sur silice en eluant avec le melange CH 2 Cl 2 -iPrOH (95-5) 

15 pour separer les isomeres 5 et 7 nitro. On obtient 2,9 g du 
produit . 

Stade B : cis-2- [3- (4-chlorophenyl) -2 (E) -propenyl] -6- [ [2- 
(2,4 -dichlorophenyl ) - 2 - ( 1H- imidazol - 1 -yl -methyl ) - 1 , 3 - 
dioxolan-4-yl] -methoxy] -5-nitro-l, 2 , 3 , 4-tetrahydro- 

20 isoquinoleine 

On chauffe a 80°C pendant 8 heures 240 mg de produit du 
stade A et 372,5 mg de toluenesulf onate de cis- (±) -2- (2 , 4- 
dichlorophenyl) - 2- (1H- imidazol -1-yl -methyl) -1, 3-dioxolan-4- 
methanol, 24 ml de methylisobutylcetone, 290 mg de carbonate 

25 de potassium, 74,5 mg d'Aliquat 336 et 240 ml d'eau. On 
laisse refroidir, . filtre et rince. On concentre le filtrat 
sous pression reduite et obtient une huile que l'on purifie 
sur silice en eluant avec le melange chlorure de methylene- 
isopropanol (94-6) . On obtient 400 mg du produit recherche. 

30 Stade C : cis-2- [3- (4-chlorophenyl) -2 (E) -propenyl] -6- [ [2- 
(2, 4 -dichlorophenyl) -2- (1H- imidazol -1-yl -methyl) -1,3- 
dioxolan-4-yl] -methoxy] -1, 2 , 3 , 4-t€trahydro-5-isoquinoliin- 
amine . 

On chauffe a 80°-85°C pendant 8 heures un melange de 
35 4,51 g de produit du stade precedent, 3 0 ml d'ethanol, 33 g 
de FeS0 4 ,7H 2 0, 210 ml d'eau et 130 ml d'ammoniaque concentre a 
20%. On filtre, rince a 1' acetate d'ethyle, triture le solide 
a 1' acetate d'ethyle et au carbonate acide de potassium et 
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filtre. On decante et seche. On obtient 4,2 g de produit 
recherche brut que l'on chromatographic sur silice en eluant 
avec le melange CHaClz-iPrOH-NHs (92-0,8-0,3) et obtient 2,42 
g de produit recherche. SM : M + H + = 625. 
5 EXEMPLE 4 : cis-7-chloro-2- [3- (4-chlorophenyl) -2 (E) - 

propenyl] -6- [ [2- (2 , 4-dichlorophenyl) -2 (lH-imidazol-l-yl- 
methyl) -1 , 3-dioxan-4-yl] -methoxy] -1,2,3, 4-tetrahydro- 
isoquinoleine . 

On introduit 328 mg de compose de l'exemple precedent 

10 (stade B) dans un melange de 3 ml d'une solution aqueuse a 
20% de TiCl 3 et 5 ml de methanol. On agite 15 heures a la 
temperature ambiante, verse sur du carbonate acide de sodium, 
evapore le methanol et extrait au chlorure de methylene. On 
chromatographie sur silice en €luant avec le toludne- 

15 isopropanol (92-8) a 0,1% d' ammoniaque . On isole 117 mg de 
produit recherche. SM : MY = 659 (4 CI) . 
EXEMPLE 5 : cis-1- [2- [3- (4-chlorophenyl) -2(E) -propenyl] -6- 
[ [2- (2 , 4-dichlorophenyl) -2 (lH-imidazol-l-yl-methyl) -1 , 3- 
dxoxolan-4-yl] -methoxy] -l,2,3,4-tetrahydro-isoquinoleinyl]-2- 

20 pyrrolidinone . 

On maintient sous agitation a la temperature ambiante 
pendant 24 heures un melange de 125 mg de produit de 
l'exemple 3, 1 ml de chlorure de methylene, 40 mg de 
ClCO(CH 2 ) 3 Br et 30 mg de DMAP dans 1 ml de chlorure de 

.25 methylene. On verse sur un melange de carbonate acide de 

potassium et d' acetate d'ethyle. On obtient 160 mg de produit 
brut, aprds une chromatographie, on obtient 80 mg de produit 
recherche. SM : M + H + = 694. 

EXEMPLE 6 : cis-2- [3- (4-chlorophenyl) -2 (E) -propenyl] -6- [ [2- 
30 (2 , 4-dichlorophenyl) -2 (lH-imidazol-l-yl-methyl) -1 ,3-dioxolan- 
4-yl] -methoxy] -1,2,3, 4-tetrahydrp-7-isoquinoleinamine . 
Stade A : cis-2- [3- (4-chlorophenyl) -2 (E) -propenyl] -6- [ [2- 
(2, 4-dichlorophenyl) -2 (lH-imidazol-l-yl -methyl) -1, 3-dioxolan- 
4 -yl] -methoxy] - 7-nitro-l , 2,3, 4 - tetrahydro-isoquinoleine . 
35 En operant comme a l'exemple 3, on obtient le produit 

recherche. Rf = 0,35 {CH 2 Cl 2 -isopropanol 95-5). 
Stade B : cis-2- [3- (4-chlorophenyl) -2 (E) -propenyl] -6- [ [2- 
(2, 4-dichlorophenyl) -2 (IH-imidazol-l-yl-methyl) -1, 3-dioxolan- 
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4-yl] -methoxy] -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-7-isoquinoleinamine . 

En operant comme a l'exemple 3 a partir du produit du 
stade precedent, on a obtenu le produit recherche. 
EXEMPLE 7 : cis-2- [3- (4-chlorophenyl) -2 (E) -propenyl] -6 ,7-bis- 
5 [ [2- (2 , 4-dichlorophenyl) -2 (lH-imidazol-1-yl -methyl) -1 , 3- 
dioxolan-4-yl] -methoxy] -1,2,3 , 4-tetrahydro-isoquinoleine . 

En operant cotnme precedemment a partir de la 1,2,3,4- 
tetrahydroisoquinoleoine 6,7-diol, on obtient le (E)-2-[3-(4- 
chloropheny 1 ) - 2 -propenyl ] - 1 , 2 , 3 , 4 - 1 €t rahydro - 5 , 6 - i so - 
10 quinolein-diol que 1'on condense avec le toluenesulf onate de 
cis-2- (2,4-dichlorophenyl) -2- (lH-imidazol-l-yl -methyl) -1,3- 
dioxolan- 4 -methanol pour obtenir le produit recherche. 
Rf = 0,37 (CH 2 Cl 2 -methanol 9-1). 

EXEMPLE 8 : cis-2- [2-trans- (4-chlorophenyl) -cyclopropyl] - 
15 methyl] -6- [ [2- (2,4-dichlorophenyl) -2 (lH-imidazol-l-yl- 
methyl) -l,3-dioxolan-4-yl] -methoxy] -1,2,3, 4-tetrahydro- 
isoquinoleine . 

On agite pendant 15 minutes a la temperature ambiante un 
melange de 76,5 mg de produit de la preparation 5, 175 mg du 

20 produit de la preparation 2, 76 ml d'acide acetique, 3 ml de 
methanol. On ajoute 27 mg de cyanoborohydrure de sodium 
(NaBH 3 CN) . On agite pendant 15 heures . On amene le pH a 8,9 
avec de 1' ammoniaque, extrait au chlorure de methylene, lave 
a l'eau, seche et concentre. On obtient un produit que l'on 

25 chromatographie sur silice en eluant avec le melange hexane- 
acetate d'ethyle (8-2). On concentre et obtient 123 mg de 
produit recherche. 
SM : M + H + = 624, 460, 165. 

EXEMPLE 9 : cis-2- [3- [4- [ (2-methoxyethoxy) methoxy] phenyl] - 
3 0 2 (E) -propenyl] -6- [ [2- (2,4-dichlorophenyl) -2 (lH-imidazol-l-yl- 
methyl) -1 , 3-dioxolan-4-yl] -methoxy] -1,2,3, 4-tetrahydro- 
isoquinoleine . 

On a juste a pH = 6 par addition de 250 ml d'acide 
acetique, une solution comprenant 2,3 g de produit obtenu 
35 comme a la preparation 2 et 1,3 g de 3 - [4- [ (2-methoxyethoxy) 
methoxy] phenyl] -2 (E) -propenal dans 40 ml de methanol. On 
ajoute ensuite 930 mg de cyanoborohydrure "de sodium et agite 
16 heures a temperature ambiante. On concentre sous pression 
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reduite, reprend dans 1' acetate de sodium, lave avec une 
solution aqueuse d'hydroxyde de sodium puis avec une solution 
aqueuse saturee en chlorure de sodium, seche et concentre a 
sec sous pression reduite. 
5 On recueille 4,1 g de produit que l'on chromatographie sur 
silice (eluant CH 2 Cl 2 /MeOH 93-7) et obtient 2,52 g de produit 
attendu . 

rf = 0,30 (CH 2 Cl 2 /MeOH 93-7). 

EXEMPLE 10 : cis-4- [3- [6- [ [2- (2 ,4-dichlorophenyl) -2- (1H- 
10 imidazol-l-yl -methyl) -1 , 3-dioxan-4-yl] -methoxy] -1,2,3,4- 
tetrahydro-2-isoquinoleinyl] -1 (E) -propenyl] -phenol . 

On refroidit a 0°C 2 g du produit obtenu a l'exemple 9 
dans 20 ml de chlorure de methylene et ajoute 20 ml d'acide 
trif luoroacetique. On maintient 30 ran sous agitation a 0°C 

15 puis 30 mn a. temperature ambiante. On concentre a sec sous 
pression reduite, reprend le residu par du chlorure de 
methylene, ajoute 20 ml d'eau, refroidit a 0°C, ajoute de 
l'ammoniaque concentre jusqu'a pH - 10, extrait au chlorure 
de methylene, lave i l'eau, sdche, ^limine les solvants sous 

20 pression reduidte et recueille 1,81 g de produit attendu 
utilise tel quel pour le stade suivant. 
rf = 0,40 (CH 2 Cl 2 /Methanol 90-10). 
RMN (CDC1 3 ) : 

2,81 (m) 2H : CH 2 en 10 ; 2,89 (m) 2H : CH 2 en 9 ; 3,25 (dd) 
25 3,68 (dd) 2H - 3,74 (dd) 3,86 (dd) 2H : 0CH 2 -CH-CH 2 -O ; 4,36 
(m) 1H : OCH 2 -CH-CH 2 -0 ; 4,41 4,52 AB 2H : N-CH 2 -Cq ; 3,31 
(dl) 2H : N-CH 2 -CH=CH-$ ; 6,10 (td) 1H : N-CH 2 -CH=CH-5) J=6,5 
16HZ ; 6,48 (dl) 1H : N-CH 2 -CH=CH-0 J=16HZ ; 3,65 (si) 2H : 
CH 2 en 2 ; 6,54 (d) 1H : H7 ; 6,60 (dd) 1H : H5 ; 6,90 .(d) 
30 1H : H4 ; 6,79-7,12 AA'BB' 0-4 ; 7,47 (d) 1H : Ha ; 7,27 

(masq) : Hb ; 7,61 (d) 1H : HC ; 7,58 (s) 1H : H2 ' ; 7,00 (d) 
1H : H4 ' et H5 ' . 

EXEMPLE 11 : phosphate de mono [cis-4- [3- [6- [ [2- (2, 4-dichloro 
phenyl) -2- (lH-imidazol-l-yl-methyl) -1 , 3-dioxan-4-yl] - 
35 me1Aoxy]-l)2,3,4-tetrahydro-2-isoguinoleinyl]-l (E) -propenyl] - 
phenyle] et de bis (phenylmethyle) . 

On refroidit a 0°C une solution comprenant 592 mg de 
produit obtenu a l'exemple 10 dans 20 ml de chlorure de 
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methylene puis ajoute 960 fil de tetrachlorure de carbone, 
24 mg de dime thylaminopyri dine et 732 /il de diisopropyl 
ethylamine puis goutte & goutte 628 jil de dibenzylphosphite. 
On maintient 3 heures sous agitation a 0°C et ajoute 20 ml 
5 d'une solution molaire d 1 hydrogenophosphate de sodium, laisse 
revenir a temperature ambiante, extrait au chlorure de 
methylene, lave avec une solution aqueuse de chlorure de 
sodium et elimine les solvants sous pression reduite. On 
obtient 725 mg de produit brut que I'on purifie par chroma- 
10 tographie sur silice (eluant CH 2 Cl 2 /MeOH 93-7) et recueille 
360 mg de produit pur attendu. 
rf = 0,35 (CH 2 Cl 2 /MeOH 93-7). 

EXEMPLE 12 : phosphate de [cis-4- [3- [6- [ [2- (2 , 4-dichloro 
phenyl) -2- (IH-imidazol-l-yl -methyl) -1 , 3-dioxan-4-yl] - 
15 methoxy] -1,2,3, 4-tetrahydro-2-isoquinoleinyl] -1 (E) -propenyl] - 
phenyle] (sel de trif luoroacetate) . 

On agite 5 heures a temperature ambiante 360 mg de 
produit obtenu a l T exemple 11 dans 5 ml de chlorure de 
methylene et 5 ml d f acide trif luroacetique . On elimine les 
20 solvants sous pression reduite et recupere 352 mg de produit 
brut que l'on purifie par chromatographie sur silice (eluant 
CH 3 CN/CH 2 C1 2 /TFA 40-60-0,03) et obtient apres lyophilisation 
118 mg de produit attendu et 26 mg de 1 1 intermediaire 
monobenzyle phosphate de mono [cis-4- [3- [6- [ [2- (2 , 4-dichloro 
25 phenyl) -2- (lH-imidazol-l-yl -methyl) -1, 3-dioxan-4-yl] - 

•methoxy] -1, 2, 3 , 4-tetrahydro-2-isoquinoleinyl] -1 (E) -propenyl] - 
phenyle] et de mono (phenylmethyle) (sel de trif luoroacetate) 
• produit attendu 

rf = 3,70 (CH 3 CN/H 2 0-TFA 40-60-0,03) 
3 0 • produit monobenzyle 

rf = 5,08 (CH 3 CN/H 2 0 40-60) 
RMN (DMSO) du produit attendu. 

3,10 (t) 3,46 (masque) : N-CH 2 -OI 2 -CH-CH-CH 2 ; 4,66 (s) : 
N-CH 2 -CH 2 -CH-CH- CH 2 : 3,96 (m) CH 2 -CH=CH- : AE ; 6,30 (dt) : 
35 CH 2 -CH=CH- ; 6,85 (d,J=16) : CH 2 -CH=CH- ; 3,72 (m) 3,94 (m) : 
0-CH 2 -CH-CH 2 -0 ; 4,38 (m) : 0-CH 2 -CH-CH 2 -0 ; 3,75 (m) 3,84 
(m) : O-CH2-CH-CH0-O ; 7,45 (dd) 7,61 (d) 7,64 (d) : dichlo- 
rophenyl ; 7,12 (si) 7,23 (si) 8,10 (si) : CH imidazole ; 
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4,29 (s) : N-CH 2 ; 6,79 (dd) 6,82 (d) 7,14 (d) et 7,20 7,46 : 
CH des noyaux phenyle. 

F.XKMPLE 13 : sulfonate de mono[cis-4- [3- [6- [ [2- (2,4-dichloro 
phenyl) -2- (lH-imidazol-l-yl -methyl) -1 / 3-dioxan-4-yl] - 
5 methoxy] -1,2,3, 4-tetrahydro-2-isoquinoleinyl] -1 (E) -propenyl] - 
phenyle] (sel de N , N-die thyle thanamine) . 

On agite 16 heures a temperature ambiante 236 mg de 
produit obtenu comme a I'exemple 10 .dans 4 ml de dimethylfor- 
mamide en presence de 1 ml de pyridine et 1,5 g de sulfure de 

10 trioxyde de N, N-dimethylformamide complex. On ajoute ensuite 
20 ml d 1 ether, elimine la phase surnageante et ajoute de 
nouveau 20 ml d' ether. On agite quelques minutes, essore le 
precipite et recupere 680 mg de produit brut que l'pn purifie 
par 2 chromatographies sur silice (eluant CH 2 Cl 2 /MeOH/TEA 

15 87-13-1) . On obtient 239 mg de produit attendu 
rf = 0,40 (CH 2 Cl 2 /Me0H/TEA 87-13-1) . 
RMN : (CDC1 3 ) 

1,27 (t) : N-(CH 2 CH 3 )3 ; 2,98 (q) : N-(CH 2 CH 3 ) 3 ; 3,31 (dl) 

2H : N-CH 2 CH=CH-«S ; 6,26 (td) 1H : N-CH 2 -CH=CH-4> J=16 6,5 HZ ; 

20 6,56 (dd) 1H : N-CH 2 -CH=CH-4> J=16 HZ AE ; 3,32 (m) 3,72 (dd) 
2H - 3,75 (dd) 3,88 (dd) 2H : 0-CH 2 -CH-CH 2 -0 ; 4,35 (m) 1H : 
0-CH 2 -CH-CH 2 -0 ; 4,40 4,51 AB 2H : N-CH 2 -Cq ; 3,60 (si) 2H : 
CH 2 en 2 ; 7,25 (dd) 1H : Hb ; 7,46 (d) 1H : Ha ; 7,50 (si) 
1H : H 2 ' ; 7,57 (d) 1H : He ; 6,61 (dd) 1H : H 5 ; 6,57 (si) 

25 1H : H 7 ; 6,97 (dl) 2H : H 4 ' et H 5 1 / 6,92 (d) 1H : H 4 ; 7,34 

(m) 4H : 4 2,77 (tl) 2H : CH 2 en 9 ; 2,91 (tl) 2H : CH 2 en 10. 

En operant comme precedemment , on a prepare les produits 
suivants : 
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En operant comme prec§demment , on a prepare les produit 
suivants : 

CK ^ M 



10 




R4A prenant par exemple la valeur 



15 



r-N 

€> 

N 



CH, 



HX CH 



On a prepare egalement les produit s repondant a la 
20 formule 
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30 Compositions pharmaceutiques 

On a prepare des composes renfermant 

Produit de l 1 exemple 1 50 mg 

Excipient q.s-p- 1 9 

Detail de 1" excipient: amidon, talc, stearate de magnesium. 
35 Activite biologique 

Activite antifongique du produit de l 1 exemple 1 ou 
produit P. 

On utilise des souris femelles pesant de 18 a 22 g. On leur 
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administre dans la veine de la queue une quantite de Candida 
Albicans 44858 a raison de 10 6 CFU par souris (CFU : unite 
formant des colonies) . On separe les souris en 5 lots de 5 
souris et on les trait e de la f agon suivante : 
5 Une heure apres 1 1 infection 

- groupe 1 : les souris sont traitees avec le produit P 
25mg/kg par voie orale 

- groupe 2 : les souris sont traitees avec le produit P par 
voie intraperitoneale a raison de 25mg/kg 

10 - groupe 3 : les souris sont traitees avec le fluconazole 
(25mg/kg par voie orale) . 

- groupe 4 : les souris sont traitees avec le fluconazole 
(25mg/kg par voie intraperitoneale) . 

- groupe 5 : les souris ne regoivent aucun traitement 
15 antifongique. 

Pendant une periode de 22 jours, on compte les souris 
mortes . 
Conclusion 

Le produit a la dose utilis£e dans les 2 modes 
20 d 1 administration utilises presente une excellente activite. 

De plus l'essai a ete effectue avec une administration " ' 
sous ordre que ceux obtenus avec le fluconazole. 

Les memes traitements sont egalement efficaces dans le 
"modele topique" avec les fungis dermiques par exemple 
25 trichophyton et dans le modele subletale. 
Concentration minimale inhibi trice (CMI) 

Des cellules de Candida albicans sont preparees comme 
indique dan Journal of Antimicrobial chemotherapy 38, 579- 
587, lavees 3 fois avec une solution 0,1 M de phosphate et 
30 utilisees immediatement pour determiner la concentration 
minimale inhibitrice (CMI) . 

Les CMI sont determines par la modification d , une plaque 
microtitre selon la methode standard du Comite National des 
standards cliniques de laboratoire. 
35 On utilise comme milieu RPMI-1640, et de la L-glutamine 

tamponnee a pH7 avec une solution 0,15 M de MOPS (acide 3- [N- 
morpho lino] propane sulfonique) . On ajoute les cellules de 
Candida albicans (1,5 X 10 3 cellules/ml) dans les puits d'une 
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plaque de 96 puits contenant RPMI-1640 et les dilutions 
d 1 agents antif ongiques . On fait la lecture des resultats 48 
heures apres incubation a 35 °C et on determine la CMI ou 
concentration minimale inhibitrice qui inhibe la croissance 
5 des cellules du Candida albicans. 
Concentration minimale f ongicide 

Apres la lecture a 48 heures des CMI, on secoue les 
plaques et retire IOjiL d'aliquot des puits que l f on place sur 
des disques rectangulaires contenant du dextrose agar. Les 
10 plaques sont incubees pendant 48 heures a 35°C ; La 

concentration minimale fongicide et la concentration de 

l 1 agent antif ongique a laquelle le nombre d' unite formant des 

colonies est zero. 
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Revendications 

1) Sous toutes les formes stereoisomers possibles, ainsi que 
leurs melanges, les composes de formule (I) : 



5 



10 




dans lesquels 

15 . p represente le nombre 1 ou 2, 

X, Xi et X 2 identiques ou differents representent un 
atome d' azote ou un radical CH=, 

Ri/ R2/ R3/ R5 et Re identiques ou differents l'un de 
1' autre en position quelconque sur les cycles qui les 

20 portent, representent un atome d'hydrogene, un atome 
d'halogene, un radical alkyle, O-alkyle, S (0) n -alkyle, 
alkenyle, O-alkenyle, S(0) n -alkenyle, alkynyle, O-alkynyle, 
S (O) n -alkynyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, 
eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 

25 d'halogene, n representant le nombre 0, 1 ou 2, ou repre- 
sentent un radical N0 2 , NH 2 ou ON, R lf R 2f R 3 d ! une part et R 5 
et R 6 d f autre part pouvant former des cycles deux a deux, 
R 7 represente un atome d ! hydrogene ou un radical OH, 
OSO3H ou OPO(OH) 2 , 

3 0 . R 4 A represente un radical R4 pouvant prendre l'une des 
valeurs indiquees ci-dessus pour Ri, R 2 , R3/ Rs on R 6 , et 
pouvant egalement representer un heterocycle non substitue ou 
substitue, un groupement aryle ou 0-aryle renfermant jusqu'a 
14 atomes de carbone non substitue ou substitue, un 

35 cycloalkyle renfermant de 3 a 6 atomes de carbone non 

substitue ou substitue par un aryle eventuellement substitue 
par un ou plusieurs atomes d'halogene et pouvant egalement 
representer une chaine oxygenee ou azotee reliee au noyau 
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phenyle ou heteroaryle par un atome d'oxygdne ou d' azote, 

A et B identiques ou differents l'un de 1' autre 
representent un atome d'hydrogene ou une chaine oxygenee ou 
azotee reiiee au noyau phenyle par un atome d'oxygene ou 
5 d' azote, 

C et D identiques ou differents l'un de I 7 autre 
representent un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical 
alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone eventuel lenient 
substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene ou forment 
10 ensemble avec les carbones qui les portent un cycle eventuel - 
lement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, un ou 
plusieurs radicaux alkyle renfermant jusqu'i. 8 atomes de 
carbone ou forment ensemble une double liaison, a 
1' exclusion des composes repondant a la formule (IA) : 



15 




20 



R6 



25 dans lesquels les divers substituants conservent leur 

signification precedente, ainsi que leurs sels d' addition 
avec les acides . 

2) Les composes de formule generale (I) definie a la 
revendication 1, repondant a la formule : 



30 N 




(Ii) 



35 
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dans laquelle X, Xi et X 2 identiques ou differents 
representent un atome d' azote ou un radical -CH=, Ri, R2, R3# 
R S/ R 6/ R 7 identiques ou differents etant en position 
quelconque sur les cycles qui les portent. 
5 3) Les composes de formule (I) definis 3. la revendication 1 
ou 2, dans lesquels X, Xi et X 2 representent un radical -CH=. 
4) Les composes de formule (I) definis a la revendication 1, 
2 ou 3, dans lesquels X represente un radical CH= et soit Xi, 
soit X 2 represente un atome d' azote. 
10 5) Les composes de formule (I) definis a 1'une quelconque des 
revendications 1 a 4, dans lesquels Ri et R 2 representent un 
atome d'halogene. 

6{ Les composes de formule (I) definis a l'une des revendi- 
cations 1 a 4, dans lesquels R 4 est un atome d'halogene. 
15 7) Les composes de formule (I) definis a la revendication 5 
ou 6, dans lesquels l'halogene est un atome de chlore. 
8) Les composes de formule (I) definis a l'une quelconque 
des revendications 1 a 5, dans lesquels R 3 represente un atome 
d'hydrogene. 

20 9) Les composes de formule (I) definis a l'une quelconque des 
revendications 1 a 8, dans lesquels C et D forment une double 
liaison. 

10) Les composes de formule (I) definis a la revendication 9, 
dans lesquels la geometrie de la double liaison est E. 
25 11) Les composes de formule (I) definis a l'une quelconque 
des revendications 1 a 10, dans lesquels le radical 
dioxoxaryle est en position cis. 

12) Les composes de formule (I) definis & l'une quelconque 
des revendications 1 a 8 dans lesquels R 7 represente un 

3 0 radical OH, OS0 3 H ou OPO(OH) 2 . 

13) Les composes de formule (I) definis a l'une quelconque 
des revendications 1 a 12, dans lesquels A ou B ne represente 
pas un atome d'hydrogene. 

14) Les composes de formule (I) definis a la revendication 
3 5 13, dans lesquels A ou B represente un radical 



W(C0) r (CH 2 ) s Z 



dans lequel r represente le nombre 0 ou 1, s represente un 



nombre entier variant de 0 £ 6, W represente un atome 
d'oxygene ou un radical -N(Ru)-, R u representant un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes 
5 de carbone, Ru pouvant egalement foamier un cycle avec 1' atome 
d' azote qui le porte et un autre atome de la chaine 
(CO) r (CH 2 ) s -Z, Z represente un atome d 7 hydrogene , un radical 
S0 3 H ou OS0 3 H / PO(OH) 2 ou OPO(OH) 2/ ou C0 2 H ainsi que les sels 
alcalins, alcalino-terreux ou sels d' amines de ces radicaux, 
10 ou un radical 



15 R 8 et R 9 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle 



radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, R a et 
R 9 pouvant former un cycle renfermant eventuellement un autre 
heteroatome, et etant eventuellement substitue, ou bien Z 
20 reprdsente un radical heterocyclique eventuellement 
substitue. 

15) Les composes de formule (I) definis a la revendication 
14, dans lesquels W represente un atome d' azote. 

16) Les composes de formule (I) definis a la revendication 1 
25 dont les noms suivent : 

- cis-2- [3- (4-chlorophenyl) -2 (E) -propenyl] -6- [ [2- (2,4- 
dichlorophenyl) -2- (IH-imidazol-l-yl -methyl) -1, 3-dioxolan-4- 
yl] -methoxy] -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-5-isoquinoleinamine, 

- cis-2- [3- (4-chlorophenyl) -2 (E) -propenyl] -6- [ [2- (2,4- 

30 dichlorophenyl) -2 (lH-imidazol-l-yl -methyl) -1, 3-dioxolan-4- 
yl] -methoxy] -1, 2, 3 , 4-tetrahydro-7-isoquinoleinamine, 

- cis-4- [3- [6- [ [2- (2,4-dichlorophenyl) -2- (lH-imidazol-l-yl- 
methyl) -1, 3-dioxan-4-yl] -methoxy] -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-2- 
isoquinoleinyl] -1(E) -propenyl] -phenol, 

35 - phosphate de [cis-4- [3- [6- [ [2- (2, 4-dichloro phenyl) -2- (1H- 
imidazol-l-yl -methyl) -1, 3-dioxan-4-yl] -methoxy] -1,2,3,4- 
tetrahydro-2-isoquinoleinyl] -1 (E) -propenyl] -phenyle] (sel de 
trif luoroacetate, 




OU 




renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, R 10 representant un 
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- sulfonate de mono [cis-4- [3- [6- [ [2- (2,4-dichloro phenyl) -2- 
( 1H- imidazol - 1 - yl -methyl ) - 1 , 3 -dioxan- 4 -yl] -methoxy] -1,2,3,4- 
tetrahydro-2-isoquinoleinyl] -1 (E) -propenyl] -phenyle] (sel de 
N,N-diethylethanamine) . 
5 17) A titre de medicaments, les composes de formule (I) 

definis a l'une quelconque des revendi cat ions 1 a 16, ainsi 
que leurs sels d' addition pharmaceutiquement acceptables. 
18) Les compositions pharmaceutiques renfermant comme prin- 
cipe actif au moins un medicament selon la revendication 17. 
10 19) Proced£ de preparation des composes de formule (I) selon 
l'une quelconque des revendi cat ions 1 a 16, caracterise en ce 
que l'on soumet un compose de formule (II) : 



15 



25 




(ID 



20 dans laquelle : 

Y represente un radical mesyle ou tosyle 

et les autres substituants conservent leur signification 

precedente a 1' action d'un compose de formule (III) 




(III) 



30 dans laquelle les differents substituants conservent leur 
precedente signification, pour obtenir le compose de formule 
(I) correspondant, que l'on soumet si desire a 1' action d'un 
agent de reduction , de substitution, d' addition ou a 
1' action d'un acide pour obtenir le compose desire. 

35 20) A titre de produits chimiques nouveaux, les composes de 
formule (III) definis a la revendication 19. 
21) Procede de preparation des composes de formule (I) 
definie a la revendication 1, caracterise en ce que l'on 
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soumet un compose de formule (IV) : 



5 



10 




(IV) 



dans laquelle alci, alc 2 et alc 3 representent un radical 
"a^kyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, Rl, R2, R3 et 
X conservent leur signification precedente, a 1' action d'un 
15 compose de formule (V) : 

R 4 A 



20 




dans lesquels Hal represente un atome d'halogene et les 
autres substituants conservent leur signification prScedente 
25 pour obtenir le compose de formule (I) correspondant , que 
l'on soumet si desire a 1' action d'un agent de reduction de 
substitution, d' addition ou a 1' action d'un acide pour 
obtenir le compose desire. 

22) Procede des composes de formule (I) definie ^ la 
30 revendication 1, caracterise en ce que l'on soumet un compose 
de formule (VI) : 



35 




(VI) 



dans laquelle les substituants conservent la meme valeur que 
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dans la revendication 1, a 1' action d'un compose de formule 
(VII) : 



dans laquelle les substituants conservent la meme valeur que 
dans la revendication 1, puis a 1' action d'un agent reducteur 
15 pour obtenir le compose' de formule (I) correspondant que l'on 
soumet si desire a 1' action d'un agent de reduction de 
substitution, d' addition ou a 1' action d'un acide pour 
obtenir le compose desire. 

23) A titre de produits chimiques nouveaux, les composes de 
20 formule (IV) definis a la revendication 21. 

24) A titre de produits chimiques nouveaux les composes, de 
formule (VI) definis a la revendication 22. 
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